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Abstract of EP0696575 

Prodn. of optically active amino alcohols (I) comprises redn. of an optically active amino acid (II) using 
hydrogen in the presence of a ruthenium catalyst Pref. catalyst is elementary Ru or a Ru cpd., e.g. an 
oxide hydroxide or halide, opt. supported on a carrier, e.g. carbon, AI(OH)3, Si02 or a silicate or alkaline 
earth carbonate or sulphate. The amt. of catalyst used in conveniently 0.1-10 g of Ru or Ru cpd. or 1-50 g 
of carrier-supported material per mol (II). 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen durch Reduk- 
tion entsprechender Aminosauren. 

Es ist bekannt, optische aktive Aminoalkohole herzustellen, indem man entsprechende Aminosauren mit LiAIH 4 
in Ethern reduziert (s. Hetv. Chim. Acta 31, 1617 (1948)). Wegen seiner Gefahrlichkeit eignet sich LiAIH 4 nicht fur 
Anwendungen im technischen MaBstab, sondern allenfalls fur Laboransatze. 

Das weniger gefahrliche NaBH 4 reduziert nur Aminosaureester (s. Chem. & Pharm. Bull. 13, 995 (1965)). Das 
bedeutet zusatzliche Synthesestufen oder besondere Ma3nahmen zur Aktivierung von NaBH 4 (s. z.B. JACS 78, 2582 
(1956)). Die Handhabung von NaBH 4 ist immer noch schwierig und deshalb fur Arbeiten im technischen MaBstab 
wenig geeignet. 

Es wurde auch schon versucht, Carbonsauren und -ester katalytisch zu hydrieren (s. Houben-Weyl, Methoden 
der org. Chemie, 4. Auflage, Band Vl/1b, S.103ff). Diese Verfahren erfordern sehr hohe Drucke und Temperaturen. 
Fur die Herstellung optisch aktiver Aminoalkohole sind diese Verfahren nicht geeignet, da bei diesen Reaktionsbedin- 
gungen Racemisierungen und Abbaureaktionen stattfinden. 

Die katalytische Reduktion mit Rheniumoxid kann man zwar bei niedrigen Temperaturen durchf uhren, jedoch findet 
beim Einsatz von Aminosauren dann nicht nur eine Reduktion der COOH-Gruppe statt, sondern auch eine hydroge- 
nolytische Desaminierung (s. Beispiele 39 und 40 in J. Org. Chem. 24, 1847 (1959)). 

SchlieBlich ist auch die katalytische Reduktion mit Raney-Nickel als Katalysator fur die Herstellung von Aminoal- 
koholen bekannt (s. JACS 69, 3040 (1947) und 70, 3122 (1948)). Man muB dabei allerdings von Aminocarbonsaure- 
estern ausgehen, was zusatzliche Synthesestufen bedeutet, und benotigt groBe Mengen des Katalysators. Optisch 
aktive Aminoalkohole sind auf diese Weise bisher nicht hergestellt worden. 

Auch in Tetrahedron Letters 33 (38), 5517-5518 (1992) ist eine Reduktion von Aminosauren zu Aminoalkoholen 
beschrieben. Als Reduktionsmittel wird NaBH 4 x H 2 S0 4 eingesetzt, aus dem sich in situ hochreaktives und hochtoxi- 
sches Diboran (B 2 H 6 ), das eigentliche Reduktionsagens, bildet. Dieses Verfahren erfordert deshalb groBen sicher- 
heitstechnischen Aufwand, und es ist auf die Reduktion von a-Aminosauren beschrankt. Die Autoren dieser Literatur- 
stelle haben es sich zur Aufgabe gemacht nur eine "mole-scale"-Synthese und nicht etwa ein in technischen MaBstab 
durchfuhrbares Verfahren auszuarbeiten. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen der Formel (II) 



R CH-eCH 2 -V-CH 2 OH 




(II), 



in der 



R 



fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 12 -Alkyl, C 7 -C 12 -Aralkyl oder C 6 -C 10 -Aryl, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C r C 12 -Alkyl oder C 3 -C 
cloalkyl oder 



R 1 und R 2 



NR1R2 



fOr einen Rest der Formel 




(in) 



mit m = einer ganzen Zahl von 2 bis 5 oder 



R und R 1 



gemeinsam fur eine 



J 
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-£ch£ 



-Gruppierung mlt o = einer ganzen Zahl von 2 bis 6 und 



n 



fur Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 stehen, 



gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man optisch aktive Aminosauren der Formel (I) 



R 



CH 



CHj^r-COOH 



N 



(IX 



R 



1/ 




in der 



R, R 1 , R 2 



und n die bei Formel (II) angegebene Bedeutung haben, 



in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren mit Wasserstoffreduziert, wobei man auf 1 Mo! eingesetzte optisch aktive 
Aminosaure 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium Oder Rutheniumverbindung oder 1 bis 50g Ruthenium enthaltende 
Tragerkatalysatoren einsetzt und die Umsetzung in Gegenwart etnes Ldsungsmittels bei Temperaturen im Bereich 50 
bis 150°C und bei Drucken im Bereich 5 bis 300 bar durchfuhrt. 

Vorzugsweise setzt man in das erfindungsgemaBe Verfahren optisch aktive Aminosauren der Formel (I) ein, bei 
denen R fur geradkettiges oder verzweigtes C 1 -C 4 -Alkyl oder Benzyl, R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur Wasser- 
stoff, geradkettiges oder verzweigtes C,-C 4 -Alkyl oder NRTR 2 fur einen Rest der Formel (III) mit m = 3 oder 4 oder R 
und R 1 gemeinsam fur 



und n fur Null, 1 oder 2 stehen und erhalt daraus die entsprechenden optisch aktiven Aminoalkohole. 

Als Ruthenium-Katalysatoren kommen elementares Ruthenium und RutheniumVerbindungen in Frage, die beide 
als solche oder aufgebracht auf einem Tragermaterial zum Einsatz gelangen konnen. Beispiele fur Katalysatoren sind: 
feinverteiltes elementares Ruthenium, Rutheniumoxide, Rutheniumhydroxide und Rutheniumhalogenide. Als Trager- 
material kommen beispielsweise Kohlen, Aluminiumoxide, Siliciumdioxide, Silikate, Erdalkalicarbonate und Erdalkali- 
sulfate in Frage. Tragerkatalysatoren konnen beispielsweise 1 bis 20 Gew.-% elementares Ruthenium oder die ent- 
sprechende Menge Rutheniumverbindungen enthalten. 

Bezogen auf 1 Mol eingesetzte optisch aktive Aminosaure setzt man 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium oder 
Rutheniumverbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltenden Tragerkatalysatoren ein. 

Die erftndungsgemaBe Reduktion wird in Gegenwart eines Losungsmittels fOr die optisch aktiven Aminosauren 
und optisch aktiven Aminoalkohole durchgefuhrt. Als Losungsmittel kommen beispielsweise Wasser, mit Wasser 
mischbare organische Losungsmittel und Gemische aus beiden in Frage. Als mit Wasser mischbare Losungsmittel 
seien niedere Alkohole und mit Wasser mischbare Ether genannt. Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und Gemi- 
sche, die Wasser und niedrige Alkohole oder Tetrahydrofuran enthalten. 

Bevorzugte Reaktionsbedingungen fur die erfindungsgemaBe Reduktion sind z.B. 70 bis 130°C und 50 bis 200 
bar. Man kann gegebenenfalls auch so verfahren, daB man die Reduktion bei einem relativ niedrigen Druck beginnt, 
z.B. bei 50 bis 150 bar, und sie bei relativ hoheren Drucken zu Ende fuhrt, z.B. bei 150 bis 300 bar. Die Reaktion ist 
beendet, wenn kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird, was im allgemeinen nach 10 bis 50 Stunden der Fall ist. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann man beispielsweise zunachst abkuhien, den Katalysator abtren- 
nen, z.B. durch Filtration, die vorhandenen leicht fluchtigen Bestandteile (i.a. Losungsmittel und Reaktionswasser) 
durch Destination, gegebenenfalls unter schwach vermindertem Druck, destillieren und den Ruckstand im Vakuum 
fraktionieren. Den abgetrennten Katalysator kann man wiederverwenden, ebenso das Losungsmittel. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefuhrt werden. 

Die uberraschenden Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens sind, daB damit optisch aktive Aminoalkohole 
auf einfache Weise, bei relativ niedriger Temperatur, mit wenig Aufwand und in hoher Selektivitat (Enantiomerenuber- 
schuB ee meist uber 90 %) zuganglich sind. 

Beispiel 1 

In einem 1,3 I Edelstahl-Autoklaven wurden 4 g Ru-Mohr und 89 g L-Alanin in 700 g Wasser vorgelegt. Nach 
Spulen mit Stickstoff wurde der Autoklav verschlossen und 100 bar Wasserstoff aufgedruckt. innerhalb von 2 Stunden 
wurde die Temperatur auf 100°C angehoben und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhoht. Nach 30 Stunden Reakti- 
onszeit wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, entspannt, aus dem Reaktionsgemisch der Katalysator durch Filtration 
abgetrennt und aus dem Filtrat das Wasser abdestilliert. Der erhaltene Ruckstand wurde unter Stickstoff bei 10 mbar 
fraktioniert destilliert. Es wurden 31 g reines L-Alaninol (Kp 74°C), [a]^ = +16,9, ee = 95 % (hier und in den anderen 
Beispielen gaschromatographisch bestimmt) erhalten. Als Ruckstand hinterblieben 50 g L-Alanin. 

Beispiele 2 bis 7 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurden andere Katalysatoren eingesetzt Einzelheiten sind aus der 
Tabelle 1 ersichtlich. 



Tabelle 1 



Beispiel Nr. 


Katalysator 


ee des erhaltenen Alaninols (%) 


Art 


Menge (g) 




10 Gew.-% Ru auf Kohle 


20 


94 


3 


Ru0 2 


5 


95 


4 


5 Gew-% Ru auf Al 2 0 3 


20 


98,5 


5 


Ru0 2 


5 


93 


6 


5 Gew.-% Ru auf Kohle 


20 


97 


7 


5 Gew.-% Ru auf Kohle 


20 


98 



Beispiele 8 und 9 

Es wurde verfahren wie bei Beispiel 1 , jedoch wurden 5 g Ru0 2 als Katalysator eingesetzt und andere Tempera- 
turen angewendet. 

Beispiel 8 

80°C, ee des erhaltenen L-Alaninois 98 %. 
Beispiel 9 

110°C, ee des erhaltenen L-Alaninols 93 %. 
Beispiele 10 und 11 

In einer kontinuierlich arbeitenden Apparatur wurden bei 200 bar Wasserstoffdruck pro Stunde 30 g einer 1 0 gew.- 
%igen waBrigen Losungvon L-Alanin Qber25geines Katalysators geleitet, der 5 Gew-% Ruthenium auf Kohle enthielt. 
L-Alaninol wurde bei 100°C in einem ee von 92 % und bei 120°C in einem ee von 89 % erhalten. 

Beispiel 12 

Beispiel 3 wurde funfmal wiederholt, wobei stets der beim vorhergehenden Ansatz abgetrennte Katalysator wieder 
eingesetzt wurde. Es wurde keine Anderung am EnantiomerenuberschuB des erhaltenen L-Alaninols festgestellt. 



I 
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Beispiele 13 bis 15 

Der nach Beispiel 12 abgetrennte Katalysator wurde nacheinander in Reduktionen analog Beispiel 1 eingegeben, 
bei denen jedoch entsprechende Mengen andere Losungsmittel zum Einsatz kamen. 

5 

Beispiel 13 

Gemisch aus 80 Gew.-% Tetrahydrofuran und 20 Gew.-% Wasser, ee des erhaltenen L-Alaninols 95 %. 
10 Beispiel 14 

Gemisch aus 80 Gew.-% Methanol und 20 Gew.-% Wasser, ee des erhaltenen L-Alaninols 94 %. 
Beispiel 15 

15 

Gemisch aus 80 Gew.-% i-Propanol und 20 Gew.-% Wasser, ee des erhaltenen L-Alaninols 95 %. 
Beispiele 16 bis 18 

20 Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurden entsprechende Mengen anderer Aminosauren eingesetzt. 

Einzelheiten sind aus Tabelle 2 ersichtlich. 



TabeHe 2 



Beispiel Nr. 


eingesetzte Aminosaure 


ee des erhaltenen Aminoalkohols (%) 


Art 


Md 2 ° 


16 


L-Leucin 


+ 3,1 


34 


17 


L-Valin 


+ 16,6 


97 



30 

Beispiel 18 (zum Vergleich) 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch als Katalysator 5 g Kupferchromit eingesetzt. Esfand keine Umsetzung 

statt 

35 Bei Wiederholungen dieses Beispiels bei hoheren Reaktionstemperaturen wurde festgestellt, daG bis 1 50°C keine 

Umsetzung stattfand und bei 160°C neben Alaninol weitere Reaktionsprodukte auftraten und das Alaninol weitgehend 
racemisiert wird. 



Beispiel 19 (zum Vergleich) 

40 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurden als Katalysator 5 g Raney-Nickel eingesetzt. 
Es wurde beobachtet, daG sich das Nickel teilweise aufloste. Alaninol konnte nicht isoliert werden. 



45 Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen der Formel (II) 



so R CH-i-CH 2 -)^— CH 2 OH 

R R 



(n), 



55 

in der 



fur geradkettiges Oder verzweigtes C^C^-Alkyl, C 7 -C 12 -Aralkyl oder C 6 -C 10 -Aryl, 



5 
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R 1 und R 2 unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C r C 12 -Alkyl oder C 3 - 

C 8 -Cycloaikyl oder 

NR 1 R 2 fur einen Rest der Formel 




(?H 2 ) 



(III) 



mit m = einer ganzen Zahl von 2 bis 5 oder 
R und R 1 gemeinsam fur eine 



Gruppierung mit o = einer ganzen Zahl von 2 bis 6 und 
n fur Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 stehen, 

dadurch gekennzeichnet, daB man optisch aktive Aminosauren der Formel 

R CH-tCHffc- COOH 

in der 

R, R 1 , R 2 und n die bei Formel (II) angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren mit Wasserstoftreduziert wobei man auf 1 Mol eingesetzte optisch 
aktive Aminosaure 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium oder Rutheniumverbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium 
enthaltende Tragerkatalysatoren einsetzt und die Umsetzung in Gegenwart eines Losungsmittels bei Temperatu- 
ren im Bereich 50 bis 150°C und bei Drucken im Bereich 5 bis 300 bar durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als Losungsmittel Wasser, mit Wasser mischbare 
organische Losungsmittel oder Gemische aus beiden einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB man das Reaktionsgemisch aufarbeitet, indem 
man zunachst abkuhlt, den Katalysator abtrennt, die vorhandenen leicht fluchtigen Bestandteile abdestilliert und 
den Ruckstand im Vakuum fraktioniert. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man den abgetrennten Katalysator wiederverwendet. 



Claims 



1. Process for preparing optically active amino alcohols of the formula (II) 
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where 



CH-i-CHr^— CH 2 OH 



R R 



(II), 



R 

R 1 and R 2 
NR 1 R 2 



represents straight-chain or branched C-j-C^-alkyl, C 7 -C 12 -aralkyl or C 6 -C 10 -aryl, 

represent, independently of one another, hydrogen, straight-chain or branched C-,-C 12 -alkyl or C 3 - 
C 8 -cycloalkyl or 

represents a radical of the formula 




(CH 2 ) 



(HI) 



n 



where m = an integer from 2 to 5 or 



R and R 1 together represent a 



group where o = an integer from 2 to 6 and 
represents zero or an integer from 1 to 5, 



characterized in that optically active amino acids of the formula 



R CH-f-CH,-)^— COOH 



R 1 



N 



(I), 



where 

R, R 1 , R 2 and n are as defined for formula (II), 

are reduced with hydrogen in the presence of ruthenium catalysts, where from 0.1 to 10 g of elemental ruthenium 
or ruthenium compounds or from 1 to 50 g of ruthenium-containing supported catalysts are used per 1 mol of 
optically active amino acid used and the reaction is carried out in the presence of a solvent at temperatures in the 
range from 50 to 150°C and at pressures in the range from 5 to 300 bar 



Process according to Claim 1, characterized in that the solvent used is water, water-miscible organic solvents or 
mixtures of the two. 
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3 Process according to either of claims 1 and 2, characterized in that the reaction mixture is worked up by first 
cooling, separating off the catalyst, distilling off the readily volatile constituents present and fract.onating the residue 
in vacuo. 

4. Process according to Claim 3, characterized in that the catalyst separated off is reused. 
Revendications 

1. Procede pour la preparation d'amino-alcools optiquement actifs repondant a la formule (II) 

R CH-i-CH 2 -^— CH 2 OH 

R V 



dans laquelle 

R represente un groupe alkyle en C r C 12 a chaine droite ou ramifiee, un groupe aralkyle en C r C 12 

ou un groupe aryle en C 6 -C 10 , 

Ri et R 2 representent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 12 

a chaine droite ou ramifiee ou un groupe cycloalkyle en C 3 -C 8 , ou 

fsIRi r2 represente un radical de formule 




(CH 2 ) 



(III) 



dans laquelle m = un nombre entier de 2 a 5, ou 
R et R1 representent ensemble un groupement -(CH 2 )- 0 ou o = un nombre entier de 2 a 6, et 

n represente z6ro ou un nombre entier de 1 a 5, 

caracterise en ce qu'on reduit avec de I'hydrogene des amino-acides optiquement actifs repondant a la formule 



R CH-i-CH z -^r-COOH 

I CO, 



dans laquelle 

r ri r2 et n ont la signification indiquee a la formule (II), 

en presence de catalyseurs de ruthenium, dans lequel, pour 1 mole d'amino-acide optiquement actif mis en oeuvre, 
on met en oeuvre de 0,1 a 10 g de ruthenium elemental ou de composes de ruthenium, ou encore de 1 a 50 g 



8 
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de catalyseurs supportes contenant du ruthenium, et on effectue la mise en reaction en presence d'un solvant a 
des temperatures dans le domaine de 50 a 150°C et sous des pressions dans le domaine de 5 a 300 bar 

Process selon la revendication 1, caracterise en ce que, comme solvant, on met en oeuvre de I'eau, des solvants 
organiques miscibles a I'eau ou encore des melanges des deux. 

Precede selon les revendications 1 et 2, caracterise en ce qu'on traite le melange reactionnel d'abord en le refroi- 
dissant, en separant le catalyseur, en separant par distillation les constituants tres volatils presents et en fraction- 
nant le r6sidu sous vide. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce qu'on reutilise le catalyseur separe\ 



4 



# 



